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DESCRIPCION 

La presente invencion se refiere a los dos nuevos enantiomeros del medicamento antidepresivo 1 - (3 - 
dimetil - aminopropil) - 1 - (4' - fluorofenil) - 1,3 - dihidroisobenzofurano(5) - carbonitrilo (citalopram) 
5 de formula I siguiente: 
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CH 2 CH 2 CH 2 N (CH 3 ) 2 



y al uso de estos enantiomeros como compuestos antidepresivos asf como a su posible uso en geriatrfa o 
en la curacion de la obesidad o del alcoholismo. 

Esta invencion incluye ademas las sales farmaceuticamente aceptables de los enantiomeros del com- 
plies!, o T formadas con acidos no toxicos organ i cos o i n organ i cos. Dichas sales se preparan facilmente 
por metodos conocidos en la tecnica. La base se hace reaccionar bien con la cantidad calculada de acido 
organico o inorganico en un disolvente miscible con el agua, tal como acetona o etanol, con aislamiento 
de la sal por conccntracion y cnfriamicnto o bicn con un cxccso del acido en un disolvente inmisciblc 
con el agua, tal como eter etflico, acetato de etilo o diclorometano, con separacion direct a de la sal 
deseada. Ejemplos tipicos de dichas sales organicas son las formadas con los acidos maleico, fumarico, 
30 benzoico, ascorbico, pamoico, succinico, oxalico, salicflico, metanosulfoiiico, etanodisulfonico, acetico, 
propionico, tartarico, citrico, gluconico, lactico, malico, mandelico, cinamico, citraconico, aspartico, 
estearico, palmftico, itaconico, glicolico, p - amino - benzoico, glutamico, benceno - - sulfonico y acido 
teofilin - acetico, asi como las 8 - haloteofilinas, por ejemplo la 8 - bromoteofilina. 



Ejemplos tipicos de dichas sales inorganicas son las formadas con los acidos clorhfdrico, bromhidrico, 
sulfiirico, sulfamico, fosforico y nitrico. 

Por supuesto, est as sales se pueden preparar tambien por el metodo convencional de la doble descom- 
posicion de las sales apropiadas, que es bien conocido en la tecnica. 

Ademas, se ha encontrado que se pueden obtener sales no higroscopicas de adicion de acido mediant e 
tecnicas convencionales de liofilizacion a partir de soluciones acuosas de sales apropiadas de los tipos 
anteriormente mencionados. 

La invencion se refiere ademas de un metodo para resolver el racemato de I en los isomeros individua- 

les. 

El citalopram, que ha sido descrito, por ejemplo, en la patente de EE.UU. n° 4.136.193, ha demos- 
trado ser un compuesto antidepresivo eficaz en el hombre (Referenda : A. Gravem et al., Acta psychiat. 
Scand., n° 75, paginas 478 - 486 (1987)). Todo el trabajo de desarrollo de este compuesto se ha realizado 
con el racemato. Se ha demostrado farmacologicamente que el citalopram es un inhibidor muy selectivo 
de la reabsorcion del 5 - HT. Los intentos anteriores de cristalizar las sales diastereoisomericas de los 
enantiomeros del citalopram habian fallado. 

Sorprendentemente, se ha demostrado ahora que es posible resolver el product o inter medio 4 - [4 
- (dimetilamino) - 1 - (4' - fluorofenil) - 1 - hidroxi - 1 - butil] - 3 - (hidroximetil)benzonitrilo, II, en 
sus enantiomeros y finalmente de una forma estereoselectiva convertir estos enantiomeros en los corres- 
pondientes enantiomeros del citalopram. Del mismo modo, los monoesteres de II formados con acidos 
carboxilicos opticamente activos pueden separarse en sus correspondientes diastereoisomeros y posterior- 
mente convert irse direct anient e en los enantiomeros del citalopram mediante una reaccion estereoselectiva 
de cierre de anillo. El producto intermedio diol, II, se describe, por ejemplo, en la patente de EE.UU. n° 
4.650.884 como una mezcla racemica. 
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Los enantiomeros del producto intermedio de formula II asi como los monoesteres entran igualmente 
dentro del alcance de la presente invencion. 



Ademas, se ha demostrado sorprendentemente que casi toda la inhibicion de la absorcion de 5 
residia en el enantiomero (+) - citalopram. 



HT 



La presente invencion incluye ademas un nuevo metodo de sintetizar el compuesto I a partir del com- 
puesto diol II por esterificacion del grupo alcoholico primario en un ester labil, que en presencia de una 
base experimenta un cierre espontaneo del anillo hasta citalopram o, si se esterifica un compuesto II enan- 
tiomericamente puro, se produce el correspondiente enantiomero de citalopram con total conservacion de 
la configuracion. 

Segun la invencion, el compuesto II se hace reaccionar con: 

a) Un derivado acido enantiomericamente puro tal como cloruro de acido, anhidrido o ester labil como, 
por ejemplo, se ilustra en el esquema de reaccion I mediant e el cloruro de (+) - 6 ( - ) - a - metoxi - 
a - trifluorometilfenilacetilo. La reaccion se realiza preferentemente en un disolvente organico inerte 
como, por ejemplo, tolueno, diclorometano o tetrahidrofurano. Se anade una base (trietilamina, N,N 
- dimetilanilina, piridina o similares) para neutralizar el acido clorhidrico liberado. Posteriormente 
se separan los diastereoisomeros mediante HPLG o cristalizacion fraccionada. Los diastereoisomeros 
asi purificados se separan finalmente tratandolos con una base fuerte (por ejemplo, un alcoxido) 
en un disolvente organico inerte como, por ejemplo, tolueno. tetrahidrofurano, o dimetoxietano 
produciendo respectivamente los enantiomeros puros de citalopram. La reaccion de cierre del anillo 
se realiza preferentemente a temperaturas relativamente bajas (desde - 20° C hasta temperatura 
ambiente). 



(Ver Esquema en la pagina siguiente.) 
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Esquema de Reaccion I 
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Los enantiomeros de un acido opticamente activo, dando sucesivamente las sales diastereoisomericas 
pur as. Se emplean adecuadamente los antfpodas opticos del acido tartarico, acido di - benzoil- 
tartarico, acido di - (p - toluil) tartarico, acido bisnaftilfosforico, acido 10 - canforsulfonico y simi- 
lar cs. 

El cierre estereoselectivo del anillo de los enantiomeros puros de II preparados como en b) se realiza 
a t raves de un ester labil como, por ejemplo, de metansulfonilo, p - toluenosulfonilo, 10 - canfor- 
sulfonilo, trifluoracetilo o trifluormetansulfonilo con adicion simultanea de una base (trietilamina, 
dimetilanilina o piridina) en un disolvente organico inerte a 0°G. La reaccion de cierre del anillo se 
ilustra con el ejemplo del esquema de reaccion II: 

Esquema de Reaccion II 
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Ejemplo 1 

Resolucion por el metodo a) 

5 A 11 g del acido (+) - a - metoxi - a - trifluorometilacetico disueltos en 25 ml de cloroformo se 
anadieron 50 ml de cloruro de tionilo y unas pocas got as de dimetilformamida. La mezcla de reaccion 
se sometio a reflujo durante 2 horas. El exceso de cloruro de tionilo se evaporo con tolueno, dejando el 
cloruro de (+) - a - metoxi - a - trifluormetilacetilo como un Kquido. Este liquido se diluyo con 50 ml de 
diclorometano y se anadio got a a gota a una solucion enfriada con hielo de 17 g de 4 - [4 - (dimetilamino) 

10 - 1 - (4 7 - fluorofenil) - 1 - hidroxi - 1 - butil] - 3 - (hidroximetil)benzonitrilo, II, y 8 ml de trietilamina en 
150 ml de diclorometano. La mezcla de reaccion se agito adicionalmente durante otra nor a a temper at ur a 
ambient e, se lavo posteriormente con salmuera, se seco (con MgSC>4) y el disolvente se evaporo al vacio por 
debajo de 30° G dando 20 g del ester como una mezcla diastereoisomerica. Purificando repetidamente por 
HPLC (elucion con acetato de etilo/tetrahidrofurano 9:1 conteniendo un 4% de trietilamina) y recogiendo 

15 solo 5 - 10% de la sustancia inicial en el pico principal, se aislo 1,1 g de compuesto enantiomericamente 
puro. 

La sustancia asi aislada se disolvio en tolueno seco (50 ml) y se afiadio a una suspension de 0,3 g de 
t - butoxido potasico en 20 ml de tolueno a 0°C. La solucion de tolueno se lavo con agua, se seco (con 

20 MgS0 4 ) y se evaporo el disolvente rindiendo 0,6 g de (+) - 1 - (dimetilaminopropil - 1 - (4' - fluorofenil) 
- 1,3 - dihidroisobenzofuran - 5 - carbonitrilo en forma de aceite. [a]o = +11,81° (c=l, CH3OH) (deter- 
minado con una sustancia que contiene un 10% peso/peso de metanol). La pureza optica se determino 
por espectroscopia de RMN 1 H (CDCI3 como disolvente) (instrumento Bruker AC - 250 MHz) afiadiendo 
un exceso de 10:1 peso/peso del reactivo quiral ( - ) - 2,2,2 - trifluor - 1 - (9 - antril)etanol. Pureza optica 

25 : 99,6%. De una forma totalmente analoga se sintetizo el ( - ) - 1 - (3 - dimetilaminopropil) - 1 - (4 7 - 
fluorofenil) - 1,3 - dihidroisobenzofuran - 5 - - carbonitrilo. [ol]d = - 12,34° (c=l, CH3OH) (determinado 
con una sustancia que contiene un 10% peso/peso de metanol). Pureza optica : 99,9%. 

Ejemplo 2 

30 

Resolucion por los metodos b) y c) 

A una solucion de 85 g de hidrobromuro de 4 - [4 - (dimetilamino) - 1 - (4' - fluorofenil) - 1 - hidroxi - 
1 - butil] - 3 - (hidroximetil)benzonitrilo en 500 ml de agua se anadieron 200 ml de solucion 2M de NaOH 

35 enfriada con hielo y 500 ml de eter. La mezcla se agito durante media hora, se separo la fase eterea, se 
seco (con MgSC>4) y se evaporo el eter. El aceite restante se disolvio en 400 ml de 2 - propanol a 40° C, 
y se afiadieron con agitacion vigorosa 40 g de acido (+) - di - p - toluiltartarico (en forma de hidrato). 
Despues de un corto periodo de tiempo empezo la cristalizacion. Despues de 3 horas de agitacion, se 
separo la sal precipitada por filtracion y se seco rindiendo 29,2 g (55,1%) de la sal de ( - ) - 4 ~ [4 ~ 

40 (dimetilamino) - 1 - (4' - fluorofenil) - 1 - hidroxi - 1 - butil] - 3- (hidroximetil)benzonitrilo, hemiy acido 
(+) - di - p - - toluiltartarico. Punto de fusion : 134 - 135°C, [a] D = +10,0° (c=l, CH3OH). El filtrado 
se emplea mas adelante. 

A una solucion enfriada con hielo de 14 g del isomero ( - ) obtenido antes como base en 300 ml de 
45 tolueno seco se anadieron 16 ml de trietilamina, y 3,6 ml de cloruro de metansulfonilo en 20 ml de tolueno 
seco se anadieron gota a gota durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se agito adicionalmente durante 
media hora, se lavo con salmuera, se seco (con MgSC^) y se evaporo el disolvente. El compuesto del 
tftulo se purifico mediante cromatograffa de columna dando 8 g de (+) - 1 - (3 - dimetilaminopropil) - 
1 - (4' - fluorofenil) - 1,3 - dihidroisobenzofuran - 5 - carbonitrilo. [a]o = +12,33° (c=l, CH3OH). 

50 

La sal dc acido oxalico del isomero (+) sc cristalizo desde acctona. Punto dc fusion : 147 - 148° C, 
[a] D = +12,31° (c=l, CH3OH). 

La sal de acido pamoico del isomero (+) se preparo de la siguiente manera: A 1,8 g de la base del 
55 isomero (+) se anadieron 2 g de acido pamoico en 25 ml de MeOH. La mezcla se sometio a reflujo du- 
rante 1 hora y posteriormente se enfrio a temper at ur a ambiente. El precipitado se separo por filtracion 
rindiendo 3,0 g de la sal de acido pamoico. Punto de fusion : 264 - 266°C, [a] 73 = +13,88° (c=l, dime- 
tilformamida) . 

60 Un compuesto de adicion 2:1 del isomero (+) con acido L(+) - tartarico se preparo de la siguiente 
manera: 4 g del isomero (+) - en forma de base se disolvieron en 100 ml de eter dietilico y se extrajeron 
con agitacion en 100 ml de agua conteniendo 0,8 g de acido L(+) - tartarico. Se separo la fase organica 
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y se desecho. La fase acuosa se liofilizo a vacfo (0,1 mm de Hg) durante 18 horas dejando 3,8 g del 
compuesto del epigrafe como un polvo bianco. Este compuesto de adicion fue est able y no higroscopico. 

Dc una mancra corrcspondicntc a la anterior a traves dc la sal dc (+) - 4 - [4 - (dimctilamino) - 1 
5 - (4' - fluorofenil) - 1 - hidroxi - 1 - butil] - 3 - (hidroximetil)benzonitrilo, hemi - - acido ( - ) - di - 
(p - toluil)tartarico \ol\d = - 8,9° (c=l, CH3OH) que se convirtio en el correspondiente diol base [a\o 
= +61,1° (c=l), CH3OH) y finalmente la reaccion de cierre del anillo rindio 10 g de f - ) - 1 - (3 - 
dimetilaminopropil) - 1 - (4' - fluorofenil) - 1,3 - dihidroisobenzofuran - 5 - carbonitrilo. [at]n — - 12,1° 
(c=l, CH3OH). 

10 

La sal de acido oxalico del isomero ( - ) se cristalizo en acetona. Punto de fusion : 147 - 148° C, [ct]jj 
= - 12,08° (c=l, CH3OH). 

Ejemplo 3 

15 

Preparation de citalopram por el metodo c) 

A una solucion enfriada con liielo de 28 g del diol base racemico, II, en 500 ml de diclorometano, se 
anadieron 32 ml de trietilamina, y se anadieron gota a gota 7,5 g de cloruro de metansulfonilo en 30 ml 
20 de diclorometano durante media hora. La mezcla de reaccion se lavo dos veces con una solucion 0,1 M de 
NaOH, se separo la fase organica, se seco (con MgSC^) y se evaporo el disolvente, dejando 21,5 g de (+) 
- citalopram del epigrafe como una base cristalina. El material asi obtenido se disolvio en una mezcla 
(2:1) de 2 - propanol y metanol y se introdujo una cantidad equivalente de HBr gaseoso. Se dejo reposar 
la mezcla durante la noche 3^ el hidrobromuro precipitado se separo por filtracion. 

25 

Rendimiento : 26 g con un punto de fusion de 184 - 186° G. 

Se ensayo la capacidad de los enantiomeros del ejemplo 1 para bloquear la reabsorcion de 5 - HT 
mediante metodos de ensayo estandar y fiables. Los resultados se exponen en la Tabla 1 comparandolos 
30 con la mezcla racemica de citalopram. 

Potentiation de 5 - htp 

El ensayo evalua la capacidad de la sustancia para potenciar el efecto del 5 - HTP. que resulta en el 
35 desarrollo del sindrome de 5 - HT ( Christ ensen, Fjalland, Pedersen, Danneskiold - Sams0 Oe y Svendsen; 
European J. Pharmacol. 41, 153 - 162, 1977). 

Procedimiento 

40 Cada grupo de tratamiento const a de 3 rat ones, y dos grupos son t rat ados con la dosis de ensayo mas 
alta. Se incluyen un grupo testigo tratado solamente con 5 - HTP y un grupo tratado con 10 mg/kg de 
citalopram y con 5 - HTP se emplea como referencia de sindrome completo de 5 - HT. 

Rut a de administration 

45 

30 minutos despues de la administracion de la sustancia de ensayo, se les da a los otros grupos 5 - 
HTP (100 mg/kg) por via i.v. (tiempo de inyeccion : 5 - 10 segundos). Despues de esta dosis normal 
de 5 - HTP, los rat ones no t rat ados permanecen no afectados, pero si los an i males han si do t rat ados 
previamente con una sustancia, que inhiba la absorcion de 5 - HT o que sea un agonista de 5 - HT, se 
50 producira un sindrome de 5 - HTP. Los smtomas son los mismos descritos anteriormente : 1) excitacion, 
2) temblor, y 3) abduccion dc los micmbros trascros. Los animalcs sc obscrvaron durante 15 minutos y se 
dio a cada animal un punto por cada sintoma present e. De nuevo los resultados se expresan en fracciones: 
0/9, 1/9, 9/9, donde 0, 1 9 son el numero de puntos por grupo despues de la dosis en cuestion. El 
valor de la DE50 se calculo por analisis de probabilidad logaritmica. 

55 

Inhibition de la absorcion de 3 h - serotonina en sinaptosomas de cerebro de ratas 

Mediante este metodo la inhibicion por los farmacos de la absorcion de 3 II - serotonina ( 3 II - 5 - 
HT) (10 nM) en las sinaptosomas de cerebro de rata se determina in vitro . El metodo y los resultados 
60 aparecen en Hyttel, Psychopharmacologj^ 1978, 60, 13 - 18; Hyttel, Prog. Neuro - Psychopharmacol. & 
Biol. Psychiat. 1982. 6, 277 - 295; Hyttel & Larsen, Acta pharmacol. tox. 1985, 56, suplemento 1, 146 - 
153. 
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Procedirniento 

Ratas machos (125 - 250 g) Wistar (MobWist) sc sacrificaron dccapitandolas y sc dcsangraron. Los 
tejidos del cerebro (menos el cerebelo) se homogeneizaron suavemente (homogeneizador de vidrio con 
teflon) en 40 volumenes (peso/volumen) de una solucion enfriada con hielo 0,32 M de sacarosa conte- 
niendo 1 mM de nialamida. La fraccion P2 (fraccion sinaptosomica) se obtuvo por centrifugacion (600 
g, 10 minutos y 25.000 g, 55 minutos, 4°C) y se suspendio en 800 volumenes de un tampon de Krebs - 
Ringer - fosfato modificado, pH 7,4. 

A 4000 fA de la suspension sinaptosomica (5 mg de tejido original) sobre hielo se ahadieron 100 fil de 
la sustancia de ensayo en agua. Despues de una incubacion previa a 37° C durante 5 minutos, se anadieron 
100 fil de 3 H - 1 - NA (concentracion final 10 nM) y se incubaron las muestras durante 10 minutos a 
37° C. La incubacion se concluyo filtrando las muestras bajo vacio a traves de filtros Whatman GF/F 
con un lavado con 5 ml de tampon conteniendo 10 //M de 5 - HT no marcado. Los filtros se colocaron 
en viales de recuento y se anadieron 4 ml de un liquido apropiado de centelleo (por ejemplo Picofluor 
7M 15). Despues de agitar durante 1 hora y dejar reposar en la oscuridad durante 2 horas, se determino 
el contenido en radiactividad por recuento de centelleo de liquidos. La absorcion se obtiene reslando lo 
enlazado no especfficamente y el transporte pasivo medido en presencia de 10 /i,M de citalopram (Lu 10 
- 171 - B). 

Para determinar la inhibicion de la absorcion se emplearon cinco concentraciones de farmaco que 
cubren tres decenas. 

Las cpm medidas se representaron frente a las concentraciones de farmaco en una graflca semilo- 
garitmica, y se dibujo la curva en S que mejor se adapt aba. El valor de CI50 se determino como la 
concentracion, a la que la absorcion es 50% de la absorcion total en las muestras testigos menos lo 
enlazado no especificamente y la absorcion en presencia de 10 //M de citalopram. 

TABLA 1 



Resultados de los ensayos farmacoldgicos 



Gompuesto 


Potenciacion de 


Inhibicion de absorcion 




5 - HTP DE 50 //mol/kg 


de 5 - HT CI 50 (nM) 


(+) - citalopram 


2,0 


1,1 


( - ) - citalopram 


120 


150 


(±) - citalopram 


3,3 


1,8 



El (+) - 1 - (3 - dimetilaminopropil) - 1 - (4 7 - fluorofenil) - 1,3 - dihidroisobenzofurano - 5 - carboni- 
trilo((H-) - citalopram) y sus sales de adicion de acidos no toxicos pueden administrarse a animales, tales 
como perros, gatos, caballos y ovejas, (incluso a seres humanos), tanto oralmente como parent eralmente, 
y puede emplearse en forma de comprimidos, capsulas, polvos, jarabes o en forma de soluciones esteriles 
usuales para inyeccion. 

Mas comodamente los compuestos de Formula 1 se administran oralmente en forma de dosis unit arias 
tales como comprimidos o capsulas, conteniendo cada dosis unitaria la amina libre o una sal de adicion de 
acido no toxico de uno de los citados compuestos en una cantidad desde unos 0,10 mg hasta alrededor de 
100 mg, preferentemente, sin embargo, desde unos 5 mg hasta 50 mg, calculados en amina libre, variando 
la dosis total diaria generalmente en el intervalo desde alrededor de 1,0 hasta unos 500 mg. Las dosis 
exact as individuals asi como las dosis diarias se determinar an en cada caso particular segun los principios 
medicos establecidos bajo la direccion de un medico. 

Al preparar comprimidos, el principio activo se mezcla, en la mayor parte de los casos, con los exci- 
pientes ordinarios de los comprimidos, tales como almidon de maiz, almidon de pat at a, talco, est ear at o 
de magnesio, gelatina, lactosa y gomas. 
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Ejemplos tipicos de formulaciones que contienen como principio activo (+) - citalopram en forma de 
una sal de adicion de acido son los que siguen: 

1) Comprimidos que contienen 5 mg de (+) - citalopram calculado en base iibrc: 

5 

Compuesto 20 5 mg 

Lactosa 18 mg 

Almidon de patala 27 mg 

Sacarosa 58 mg 

10 Sorbitol 3 mg 

Talco 5 mg 

Gelatina 2 mg 

Povidona 1 mg 

15 Estearato de magnesio 0,5 mg 

2) Comprimidos que contienen 50 mg de (+) - citalopram alculado en base libre: 

(+) - citalopram 50 mg 

20 Lactosa 16 mg 

Almidon de patata 45 mg 

Sacarosa 106 mg 

Sorbitol 6 mg 

25 Talco 9 mg 

Gelatina 4 mg 

Povidona 3 mg 

Estearato de magnesio 0.6 mg 



30 



3) Jarabe que contiene por mililitro: 



45 

Acido acetico 17,9 mg 



(+) - citalopram 10 mg 

Sorbitol 500 mg 

35 Goma tragacanto 7 mg 

Glicerina 50 mg 

Metil - paraben 1 mg 

Propil - paraben 0,1 mg 

Etanol 0,005 ml 

40 Agua hast a 1 ml 

4) Solucion para inyeccion que contiene por mililitro: 

(+) - citalopram 50 mg 

Acido acetico 17,9 mg 

Agua cstcril hast a 1 ml 

5) Solucion para inyeccion que contiene por mililitro: 

50 

(+) - citalopram 10 mg 

Sorbitol 42,9 mg 

Acido acetico 0,63 mg 

Hidroxido sodico 22 mg 

Agua esteril hasta 1 ml 

Se pueden emplear cualquiera de los demas excipientes de compresion farmaceutica siempre que estos 
sean compatibles con el principio activo, y las composiciones adicionales y las formas de dosificacion 
^ pueden ser similares a las actuaimente utilizadas en los neurolepticos, analgesicos o antidepresivos. 

Tambien las combinaciones de (+) - citalopram asf como de sus sales de acidos no toxicos con otros 
principios activos, especialmente con otros neurolepticos, timolepticos, tranquilizantes o analgesicos caen 
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dentro del alcance de la presente invencion. 

Como se ha expresado anteriormente, al aislar los enantiomeros de citalopram en forma de una sal 
dc adicion dc acido, los acidos sc sclcccionan prcfcriblcmcntc dc modo que contcngan un anion que no 
5 sea toxico y sea farmacologicamente aceptable, como minimo a dosis terapeuticas usuales. Como sales 
represent at ivas que se incluyen en este grupo preferente est an los hidrocloruros, hidrobromuros, sulfatos, 
acetatos, fosfatos, nitratos, metanosulfonatos, etano - sulfonatos, lactatos, citratos, tartratos o bitartratos, 
pamoatos y maleatos de las aminas de Formula I. Hay otros acidos que son igualmente adecuados y que 
pueden emplearse si se desea. Por ejemplo : se pueden emplear ademas los acidos fumarico, benzoico, 
10 ascorbico, succinico, salicilico, bismetilensalicilico, propionico, gluconico, malico, malonico, mandelico, 
cinamico, citraconico, estearico, palmitico, itaconico, glicolico, bencenosulfonico y sulfamico como acidos 
formadores de sales de adicion de acido. 

Cuando se desea aislar un compuesto de la invencion en forma de base libre, esto se puede realizar 
15 segun el procedimiento convencional de disolver en agua la sal aislada o sin aislar, t rat aria con un material 
alcalino adecuado, extraer la base libre liberada con un disolvente organico adecuado, secar el extracto y 
evaporar a sequedad o someter a destilacion fraccionada para realizar el aislamiento de la amina basica 
libre. 

20 La invencion comprende ademas un metodo para el alivio, paliacion, mitigacion o inhibicion de las 
manifestaciones de ciertas anormalidades fisiologicas - psicologicas de los animales, especialmente depre- 
siones mediante la administracion al animal, incluyendo los seres humanos, de una cantidad adecuada de 
(+) - citalopram o de una de sus sales de adicion de un acido no toxicas. Una cantidad adecuada serla 
desde alrededor de 0,001 mg hast a alrededor de 10 mg por kg de peso por unidad de dosis, y desde unos 

25 0,003 miligramos hast a alrededor de 7 miligramos por kg de peso al dia. 
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REIVINDICACIONES 

1. Un metodo para la preparacion de (+) - 1 - (3 - dimetilaminopropil) - 1 - (4' - fluorofenil) - 1,3 
dihidroisobenzofuran - 5 - carbonitrilo que tenga la formula general 
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CH 2 CH 2 CH 2 N (CH 3 ) 2 
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y de sus sales de adicion de acido no toxicas que comprende convertir ( - ) - 4 - [4- (dimetilamino) - 1 - 
(4' - fluorofenil) - 1 - hidroxi - 1 - butil] - 3 - (hidroximetil)benzonitrilo o un monoester suyo que tiene la 
formula 



25 



30 




F 

35 

donde R es H o un grupo ester labil, de una forma estereoselectiva y, luego aislar el compuesto de Formula 
I como tal o como una de sus sales de adicion de acido no toxicas. 

40 2. Un metodo segiin la reivindicacion 1, en el que el compuesto de Formula I se aisla como la sal de 
adicion del acido pamoico. 



45 
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NOTA INFORMATIVA: Conforme a la reserva del art. 167.2 del Convenio de Patentes Europeas (CPE) 

y a la Disposicion Transitoria del RD 2424/1986, de 10 de octubre, relativo a la 
55 aplicacion del Convenio de Patente Europea, las patentes europeas que designen a 

Espana y solicit adas antes del 7-10-1992, no produciran ningun efecto en Espana en 
la medida en que confieran proteccion a product os quimicos 3^ farmaceuticos como 
tales. 

60 Est a inform acion no prejuzga que la patente este o no inclufda en la mencionada 

reserva. 
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